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摘 要 目的：系统评价替格瑞洛对比普拉格雷对血小板反应性的影响，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、中国期刊全文数据库和万方数据库，收集替格瑞洛对比普拉格雷对血小板反应性影响的随机对照试验（RCT）和对照试

验，对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0进行质量评价，再采用Rev man 5.1统计软

件进行 Meta 分析。结果：共纳入 17项 RCT，合计 2 757例患者。Meta 分析结果显示，负荷剂量下，无论采用 Verify Now P2Y12

（VN）检测法[MD＝15.43，95％CI（－0.39，31.25），P＝0.06]或血管扩张刺激磷酸蛋白（VASP）检测法[MD＝－3.04，95％CI（－8.98，

2.90），P＝0.32]，替格瑞洛与普拉格雷对血小板反应性的效果相当，两组比较差异均无统计学意义；维持剂量下，无论采用VN检

测法[MD＝－48.94，95％CI（－58.04，－39.84），P＜0.001]或VASP检测法[MD＝－14.32，95％CI（－20.45，－8.20），P＜0.001]，替

格瑞洛对血小板反应性的效果均优于普拉格雷，两组比较差异均有统计学意义。结论：在初期负荷剂量使用抗血小板药物时，选

用替格瑞洛或普拉格雷对血小板反应性的影响没有显著差异，而后期维持剂量使用抗血小板药物时，替格瑞洛对血小板反应性的

效果优于普拉格雷。

关键词 替格瑞洛；普拉格雷；血小板反应性；Meta分析
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effect of ticagrelor versus prasugrel on platelet reactivity，and provide evi-

dence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，CJFD and Wanfang Database，randomized con-

trolled trials（RCT）about the effect of ticagrelor versus prasugrel on platelet reactivity were collected. Meta-analysis was performed by

using Rev Man software after data extract and quality evaluation by Cochrane 5.1.0. RESULTS：Totally 17 RCTs were enrolled，involv-

ing 2 757 patients. Results of Meta-analysis showed，regardless of Verity Now（VN）detection method [MD＝15.43，95％CI（－0.39，

31.25），P＝0.06] or vasodilator stimulus phosphoprotein（VASP）detection method [MD＝－3.04，95％CI（－8.98，2.90），P＝0.32]，

ticagrelor and prasugrel had the same effects on platelet reactivity under loading dose，the differences were not statistically significant；

regardless of VN detection method [MD＝－48.94，95％CI（－58.04，－39.84），P＜0.001] or VASP detection method [MD＝－14.32，

95％CI（－20.45，－8.20），P＜0.001]，the effects of ticagrelor were better than prasugrel on platelet reactivity under maintenance

dose，the differences were statistically significant. CONCLUSIONS：At the loading dose，there was no difference between ticagrelor

and prasugrel，but ticagrelor has more benefits than prasugrel under maintenance dose.

KEYWORDS Ticagrelor；Prasugrel；Platelet reactivity；Meta-analysis
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血小板的黏附、活化和聚集在急性冠状动脉综合征

（Acute coronary syndromes，ACS）与经皮冠状动脉介入治疗

（Percutaneous coronary intervention，PCI）的病理生理过程中起

着重要的作用。阿司匹林联合P2Y12受体抑制剂氯吡格雷是

目前治疗ACS或预防PCI术后血栓的主要手段[1]。氯吡格雷

是一种前体药物，需要通过转化才能发挥抗血小板活化和聚

集的作用，且多年的临床实践证实，氯吡格雷的抗血小板作用

存在较大个体差异，且这种差异与血栓、出血等不良事件显著

相关[2]。新一代抗血小板药物替格瑞洛和普拉格雷在血小板

抑制方面效果显著，受到广泛关注，相关指南已经将其列为抗

血小板治疗用药策略的一部分[3]。但是，替格瑞洛和普拉格雷

抗血小板作用的机制并不相同，对血小板的反应性也不相同，

可导致不同的临床结果。目前，少有研究直接比较这两种药

物对血小板反应性的影响，国内也缺少相关的研究和临床应

用经验。因此，本研究采用Meta分析的方法，系统评价了替格

瑞洛与普拉格雷对血小板反应性的影响，以为临床提供更可

靠的循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT）和

对照试验。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 稳定型冠心病和ACS患者，诊断符合 2013

年《内科学》第8版，无论是否采用PCI治疗均纳入。年龄与性

别均不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者替格瑞洛负荷剂量（LD）180

mg，每日2次；维持剂量（MD）90 mg，每日2次。对照组患者给

予普拉格雷LD 60 mg，每日1次；MD10 mg，每日1次。

1.1.4 结局指标 LD与MD剂量下血小板反应性数据，包括：

①血小板反应性单位（PRU）用 Verify Now P2Y12（VN）法检

测；②血小板反应性指数（PRI）用血管扩张刺激磷酸蛋白

（VASP）法检测。

1.1.5 排除标准 ①重复发表的文献；②原始研究数据无法

利用或数据不完整的文献；③无法获取全文的文献；④综述、

个案报道等。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、中国期刊全文数据库和万方数据

库，检索时限均从各数据库建库起至 2015年 6月。中文数据

库以“替格瑞洛”为关键词；PubMed 以“Prasugrel”“CS-747”

“LY640315”“Ticagrelor”“AZD6140”为关键词。

1.3 资料提取与质量评价

1.3.1 资料提取 由两位研究者按照纳入与排除标准独立筛

选检索到的文献，先阅读题目和摘要，将明显不符合的文献排

除，对于可能符合的文献阅读全文后再决定是否纳入，如遇分

歧则讨论解决。经全组成员集体讨论制定标准数据提取表，

由多位评价者独立提取数据，进行交叉核对。提取内容包括：

①研究的题目、作者、发表年份；②研究类型，试验设计；③试

验组与对照组的例数、干预措施（种类、剂量）；④结局指标的

测量时间、方法及数据等。

1.3.2 质量评价 采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0偏倚

风险评估工具，对纳入研究的质量进行评价。共包括 6个方

面：①随机方法是否正确；②是否做到分配隐藏；③对研究对

象、治疗方案实施者、研究结果测量者是否采用盲法；④结果

数据的完整性，包括干预前基线水平测量值和干预后效应参

数值、失访/退出情况以及是否对失访原因加以说明；⑤是否有

选择性报道研究结果，即对于安全性问题、阴性结果是否进行

选择性报道；⑥其他偏倚来源，包括试验早停、基线不平衡等。

1.4 统计学方法

采用 Rev man 5.1统计软件进行统计分析。连续型变量

采用均数差（MD）为效应分析统计量，区间估计采用95％置信

区间（CI）。采用χ2检验对纳入研究进行异质性检验，若各研究

间无统计学异质性（P＞0.10，I 2≤50％），则采用固定效应模型

合并效应量进行分析；反之，则采用随机效应模型合并效应量

进行分析。此外，若异质性过大时应寻找异质性来源并进行

亚组分析。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，初检出文献 551篇，阅读题目

和摘要后去除 526篇，阅读全文后进一步剔除不符合纳入与

排除标准或数据不能提取的文献 8篇，最终纳入 17篇（项）研

究[4-20]，合计2 757例患者。17篇文献全部为英文文献，其中11

项为RCT[4-6，9-11，14-15，17-19]，6项为对照试验[7-8，12-13，16，20]。各研究例

数在20～387之间。

2.2 方法学质量评价结果

3项研究报道了具体的随机方法[4-6]，8项研究仅提及“随

机”二字[9-11，14-15，17-19]，其他均未采用随机方法[7-8，12-13，16，20]；3项研

究采用分配隐藏[4-6]，7项研究未具体描述[9-11，14-15，18-19]，其他研究

均未采用[7-8，12-13，16-17，20]；5项研究采用盲法[4-6，15，17]，其他研究均未

采用[7-8，16，18-20]；5项研究报道了失访与退出情况[4-5，7，9，20]，其他研

究均报道无失访与退出[6，8，10-19]；所有研究的选择性报道结果与

其他偏移来源均不清楚[4-20]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 LD 6项研究（404患者）报道了LD下替格瑞洛对比普

拉格雷对血小板反应性的影响[4，13-15，17，19]，按检测方法的不同将

患者分为VN法检测组与VASP法检测组。3项研究[4，17，19]选用

了VN检测法，各研究间无统计学异质性（P＝0.84，I 2＝0），采

用固定效应模型合并效应量进行分析，详见图1。Meta分析结

果显示，采用VN检测法，两组患者血小板反应性比较差异无

统计学意义[MD＝15.43，95％CI（－0.39，31.25），P＝0.06]。4

项研究选用了 VASP 检测法 [13-15]，各研究间有统计学异质性

（P＝0.04，I2＝59％），采用随机效应模型合并效应量进行分析，

详见图 2。Meta分析结果显示，采用VASP检测法，两组患者

血小板反应性比较差异无统计学意义[MD＝－3.04，95％CI

（－8.98，2.90），P＝0.32]。

2.3.2 MD 12项研究（2 345患者）报道了MD下替格瑞洛与

普拉格雷对血小板反应性的影响[4-12，16，18，20]，按检测方法的不同
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将患者分为VN法检测组与VASP法检测组。5项研究[9-12，18]选

用了 VN 法检测，各研究间有统计学异质性（P＝0.02，I 2＝

52％），采用随机效应模型合并效应量进行分析，详见图 3。

Meta 分析结果显示，采用 VN 法，替格瑞洛对血小板反应性

的影响优于普拉格雷，两组比较差异有统计学意义[MD＝

－48.94，95％CI（－58.04，－39.84），P＜0.001]。9项研究选用了

VASP法检测[4-9，16，18，20]，各研究间有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝

80％），采用随机效应模型合并效应量进行分析，详见图 4。

Meta分析结果显示，采用VASP法，替格瑞洛对血小板反应性

的影响显著优于普拉格雷，两组比较差异有统计学意义[MD＝

－14.32，95％CI（－20.45，－8.20），P＜0.001]，即相同情况下

普拉格雷更易出现治疗后血小板高反应性。

2.4 发表偏倚性分析

选取LD下采用VN法测得的血小板反应性数据为指标，

以各效应量的标准误（SE）作为纵坐标、MD作为横坐标，绘制

倒漏斗图，详见图5。由图5可见，研究的散点在直线分布两侧

不对称，提示存在发表偏倚的可能性较大。

3 讨论

易损斑块破裂、血小板黏附激活导致冠状动脉内血栓形

成是ACS 重要的病理生理基础。因此，抗血小板成为ACS治

疗的关键步骤。近年来多项大规模临床试验已证实，血小板

P2Y12受体抑制剂联用阿司匹林可有效降低 ACS 患者或行

PCI 的ACS 患者血栓性事件的发生率[21]。虽然使用常规剂量

氯吡格雷已成为 ACS 患者抗血小板治疗的金标准[1]，但氯吡

格雷对不同患者产生的抗血小板效应却有所不同，因此存在

一些限制。新近研发的第三代噻吩吡啶类血小板 P2Y12 受体

抑制药普拉格雷，可在体内快速代谢，转化为活性成分，发挥

强大的抗血小板聚集作用。相关研究结果表明，普拉格雷降

低心肌梗死（MI）和支架内血栓形成发生率显著优于氯吡格

雷 [22]。替格瑞洛能可逆地直接阻断血小板P2Y12受体。相关

研究结果表明，与氯吡格雷相比，替格瑞洛治疗同样可降低MI

和支架内血栓形成的发生率，减少患者终点事件的发生[3]。

本系统评价共纳入17项研究，合计2 757例患者。Meta分

析结果提示，LD下，采用VN法检测或VASP法检测，替格瑞洛

与普拉格雷对血小板反应性的效果相当，两组比较差异无统

计学意义；MD下，采用VN法检测或VASP法检测，替格瑞洛

对血小板反应性的效果均优于普拉格雷，即相同情况下普拉

格雷更易出现治疗后血小板高反应性，两组比较差异均有统

计学意义。在初期LD使用抗血小板药物时，选用替格瑞洛或

普拉格雷对血小板反应性的影响没有显著差异，而后期MD使

用抗血小板药物时，格瑞洛对血小板反应性的效果均优于普

拉格雷。

本次Meta分析的局限性包括：（1）纳入的研究类型不同，

一部分研究是RCT，另一部分研究是基于登记表的对照试验，

因此研究的质量存在差别。（2）各研究间平均年龄、患者基础

疾病及病程基线水平也不尽相同。（3）各研究给药时间及干预

措施持续时间不同。
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图1 两组患者LD下采用VN法的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of loading dose in 2 gro-

ups by VN method

图2 两组患者LD下采用VASP法的Meta分析森林图
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